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1. INTRODUCAO

A depressdo é um transtorno neuropsiquiatrico que afeta cerca de 4,4% da
populacado, apresentando elevada taxa de morbidade e mortalidade. De acordo
com a Organizagdo Mundial de Saude, estima-se que 320 milhdes de pessoas
sofrem de depressdo em todo o mundo (OMS, 2013).

O transtorno tem como caracteristicas a anedonia, fadiga, mudangas no
apetite, irritabilidade, ganho ou perda de peso, podendo também levar a sintomas
de ansiedade e disturbios de sono (Kapfhammer, 2006). Esta patologia €&
comumente tratada com antidepressivos, todavia em muitos casos 0s
medicamentos se mostram pouco efetivos para tratar o transtorno (Sairanen,
2005) e podem apresentar inumeros efeitos adversos. Com isso, ha um grande
interesse na busca de novos tratamentos para esta doenca. Nesse sentido,
compostos organicos de selénio tém sido investigados, visto que apresentam
aspectos farmacolégicos promissores (Chagas et al., 2017). Dessa forma, vale
destacar a molécula a-fenilseleno acetofenona (PSAP) que tem demonstrado
muitas atividades farmacolégicas como: atividade antioxidante, tipo-
antidepressiva, ansiolitica e antinociceptivo em modelos animais (Gerzson et al.,
2012; Sousa et al., 2017; Sousa et al., 2018).

Assim sendo, este estudo tem como objetivo avaliar a atividade tipo-
antidepressiva, bem como seu efeito sobre a atividade das enzimas catalase
(CAT) superoxido dismutase (SOD) da PSAP em camundongos induzidos com
fator de necrose tumoral a (TNF- a).

2. METODOLOGIA

2.1. Moléculas

A PSAP (Fig. 1) foi sintetizado no Laboratério de Sintese Organica Limpa
(LASOL) da Universidade Federal de Pelotas. A dose utilizada foi de 10 mg/Kg,
diluidos em 6leo de canola, administrado pela via intragastrica (i.g.) 30 minutos
antes dos ensaios comportamentais. Nesse estudo também foi utilizado o TNF-a
(0,1 fg/5uL) administrado pela via intracerebroventricular (i.c.v.) para induzir o
comportamento do tipo-depressivo.
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Fig 1. Estrutura quimica da a-fenilseleno acetofenona (PSAP).
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2.2 Animais

Para a realizagdo deste trabalho, foram utilizados camundongos Swiss
albinos machos, pesando entre 25 e 30g, provenientes do Biotério Central, da
Universidade Federal de Pelotas (UFPEL). Este projeto foi aprovado pelo Comité
de Etica da UFPEL (8328-2017).

2.3 Esquema de ensaios

I 30 minutos | 1 hora I
TNF-a (0.1 Gg/5uL i.c.v.) PSAP (10 mg/kg i.g.) Testes comportamentais
ou . ou - Teste de preferéncia por sacarose
Solugéo salina Oleo de canaloa '
. fr/
— Ensaios Bioquimicos

- Atividade da enzima catalase
-Atividade da enzima Superoxide
Dismutase

Fig. 2. Protocolo esquemético da administracdo da PSAP em camundongos submetidos a
injecdo de TNF-a.

2.4 Teste de preferéncia por sacarose

A anedonia foi medida através do teste de preferéncia por uma solucdo de
sacarose sobre a agua (Shi et al., 2010). Os camundongos foram apresentados
simultaneamente a duas garrafas, uma contendo uma solucdo de sacarose 2% e
outra com agua. Os animais tiveram livre escolha entre as duas garrafas durante
24 horas. Logo apos, foi verificado o consumo nas duas garrafas e a preferéncia
por sacarose foi calculada pela formula: consumo de sacarose/(consumo de
sacarose + consumo de agua)x100%.

2.5 Preparacéo dos tecidos

O efeito da PSAP sobre a atividade das enzimas catalase (CAT) e
superéxido dismutase (SOD) foi determinada no coértex cerebral e em hipocampo
de camundongos. Os tecidos de cortex e o hipocampo de um grupo diferente de
animais, foram removidos, pesados e homogeneizados em Tris-HCI 50 mM, pH
7,4 (1/4, pesol/volume), e centrifugados a 2,400g a 4 ° C por 15 min. A fracdo de
sobrenadante de baixa velocidade (Si) foi coletada e usada para analises de
estresse oxidativo.

2.5.1 Atividade das enzimas CAT e SOD

A atividade da enzima CAT foi avaliada observando-se o consumo de
peroxido de hidrogénio (H202) em sobrenadante de tecido de Si utilizando um
espectrofotdmetro. A reacdo enzimatica iniciou-se com uma aliquota de S1 e H202
na concentracdo de 0,3 mM em um meio contendo 50mM de tampé&o fosfato pH
7,0. A atividade enzimatica foi medida com unidades internacionais (IU) por
miligrama de proteina (1 IU decomp&em 1 umol de H202 por minuto no pH 7,0 a
25 °C).

Neste sentido, a atividade da enzima SOD foi avaliada através da inibicdo
da auto oxidacao da epinefrina em Si. Aliquotas de Si1 foram adicionadas a uma
solucdo tampédo de carbonato de sodio (Na2COs3) pH 10,3 a 50 mM e a reacédo
iniciou-se com a adi¢céo de epinefrina. Uma unidade de SOD foi definida como a
quantidade necessaria para inibir a velocidade de auto oxidacdo da epinefrina em
50% a 26°C.

2.6 Analise estatistica
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Todos os dados experimentais sdo expressos pela média + erro padrdo da
média (EPM). As comparacdes entre os experimentos foram realizadas por
analise de variancia (ANOVA) de uma via utilizando o teste de Newman-Keuls
quando necessario. Foram considerados estatisticamente relevantes valores de
probabilidade menores que 0,05 (p < 0,05).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
A administracdo de TNF-a diminuiu a preferéncia por sacarose de
camundongos (Fig. 3) quando comparado ao grupo veiculo e o o tratamento com
a PSAP reverteu esse quadro aumentando a preferéncia por sacarose quando
comparado com o grupo que recebeu a injecéo de TNF- a.

D Salina
W TNFo

-
@
=)

-
)
=)

@
o
1

H##

% Preferéncia por sacarose

o
1

Fig. 3. Efeito da PSAP no teste de preferéncia por sacarose em camundongos que
receberam o TNF-a. Cada coluna representa a média + erro padrao da média (EPM). Cada grupo
contém 6-7 animais. A andlise estatistica foi realiza por ANOVA de uma via seguido pelo teste de
Newman-Keuls, quando apropriado. ##p < 0,001 comparado com o grupo veiculo e *™p < 0,001
comparado com o grupo TNF- a. Abreviacdes: PSAP: a-(fenilseleno) acetofenona; V: Veiculo;

TNF- a: Fator de necrose tumoral-a.

A enzima CAT (Fig. 4) teve sua atividade aumentada em cortex cerebral
(4A) e hipocampo (4B) de camundongos que receberam TNF-a quando
comparados com o grupo que recebeu salina. A administracdo da PSAP reverteu

esse efeito.
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Fig. 4. Efeito da PSAP na atividade da enzima CAT em cortex cerebral (A) e hipocampo (B)
de camundongos induzidos com TNF- a. A Atividade da CAT é expressa em Ul/mg de proteina.
Cada coluna representa a média + erro padrdo da média (EPM). Cada grupo contém 5 animais. A
andlise estatistica foi realiza por ANOVA de uma via seguido pelo teste de Newman-Keuls,
guando apropriado. ##p < 0,001 comparado com o grupo veiculo e *p < 0,001 comparado com 0
grupo TNF- a. Abreviagdes: PSAP: a-(fenilseleno) acetofenona; V: Veiculo; TNF- a: Fator de

necrose tumoral-a; CAT: Catalase.

A enzima SOD (Fig. 5) teve sua atividade aumentada em cortex cerebral
(5A) e hipocampo (5B) de camundongos que receberam TNF-a quando
comparados com o grupo que recebeu salina. A administracdo da PSAP reverteu

esse efeito.
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Fig. 5. Efeito da PSAP na atividade da enzima SOD em cortex cerebral (A) e hipocampo
(B) de camundongos induzidos com TNF- a. A Atividade da SOD é expressa em U SOD/mg de
proteina. Cada coluna representa a média * erro padrdo da média (EPM). Cada grupo contém 5
animais. A andlise estatistica foi realiza por ANOVA de uma via seguido pelo teste de Newman-
Keuls, quando apropriado. ##p < 0,001 comparado com o grupo veiculo e *™p < 0,001 comparado
com o grupo TNF-a. Abreviagbes: PSAP: a-(fenilseleno) acetofenona; V: Veiculo; TNF- a: Fator de
necrose tumoral-a; SOD: Superdxido Dismutase.
4. CONCLUSOES

Visto isso, a PSAP aumentou a preferéncia por sacarose, demonstrando
assim seu potencial tipo-antidepressivo em modelo de TNF-a. Somando-se a isso,
a PSAP diminuiu a atividade das enzimas antioxidantes CAT e SOD em cortex
cerebral e hipocampo. Assim, a PSAP apresenta efeito do tipo antidepressivo e
seu mecanismo de acao pode estar relacionado a sua acdo antioxidante. Logo, a
PSAP pode vir a se tornar uma molécula promissora para o tratamento da
depressao.
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